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Om Medicinradet
Medicinradet er et uathengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye legemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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1 Forkortelser

CIL Konfidensinterval

DAA: Direct Acting Antiviral

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (Gradueringssystem

til vurdering af evidens)

HCV: Hepatitis C virus

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RNA: Ribo Nucleic Acid

RR: Relativ risiko

SAR: Severe Adverse Reactions
SAE: Severe Adverse Events

SVR: Sustained virological response
WHO: World Health Organisation
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2 Formal

Denne protokol er grundlaget for Medicinradets arbejde med den regionale behandlingsvejledning
vedrarende laegemidler til kronisk hepatitis C. Medicinradet godkendte i juni 2018 den forste
behandlingsvejledning for kronisk leverbetaendelse (kronisk hepatitis C) og besluttede i den forbindelse, at
alle danske patienter diagnosticeret med kronisk hepatitis C fra den 1. november 2018 kunne tilbydes
behandling. Medicinrédet ensker i denne version 2.0 af den regionale behandlingsvejledning at opdatere
litteratursegningen og identificere evidensgrundlaget, herunder vurdere klinisk effekt og sikkerhed for
leegemidler og indikationsudvidelser, der er godkendt af EMA siden seneste litteraturgennemgang.
Medicinradet og fagudvalget har kendskab til, at leegemidlet glecaprevir + pibrentasvir nu er EMA-godkendt
som 8-ugers pan-genotypisk behandling til genotype 1-6 med eller uden cirrose.

Ved godkendelse af indstillingen pé raidsmedet i maj 2020 blev der ikke udtrykt yderligere ensker til
fagudvalget.

Der gores opmerksom pa, at dette er en opdatering af den tidligere behandlingsvejledning for kronisk
hepatitis C version 1.0, og der er derfor ikke foretaget eendringer til de tidligere valgte kliniske spergsmal,
effektmal og klinisk relevante forskelle. Det primaere formal med opdateringen er at medtage glecaprevir +
pibrentasvir som 8-ugers pan-genotypisk behandling i vurderingen. Der vil derfor ligeledes — i lighed med
behandlingsvejledningen version 1.0 — ikke blive udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag forud for
udarbejdelsen af den kommende leegemiddelrekommandation, da fagudvalget vurderer, at omkostningerne til
behandling drives af leegemiddelprisen (oral administreret tabletbehandling).

3 Baggrund

3.1 Kronisk hepatitis C

Hepatitis C skyldes infektion med hepatitis C-virus (HCV), der er en enkeltstrenget RNA-virus, som kan
inficere cellerne 1 leveren og forarsage leverbeteendelse (hepatitis). Hovedsmittekilden for HCV er inficeret
blod. Den hyppigste smittevej er ved at dele sprejte/kanyle i forbindelse med stofbrug, men virus kan ogsa
overfores seksuelt.

3.1.1 Kronisk HCV-infektion

Ca. 40-95 % af HCV-smittede udvikler en kronisk infektion [1]. Estimatet varierer og athanger bl.a. af
genotypen af den inficerende hepatitis C-virus. Det anslas, at to tredjedele af den danske patientpopulation
udvikler en kronisk infektion. Kronisk hepatitis C er en langsomt progredierende sygdom karakteriseret ved
vedvarende inflammation i leveren, som forarsager fibrose (dannelse af arvaev). Hastigheden hvormed
fibrose progredierer er varierende og er ikke et lineart udviklingsforleb, men athenger bl.a. af
sygdomsvarighed og patientens alder [2]. Fibrose kan fore til udvikling af cirrose (skrumpelever),
leverrelaterede komplikationer og mortalitet. Komplikationerne forekommer nasten udelukkende hos
patienter med cirrose og drejer sig om portal hypertension og felgevirkninger heraf, hepatocelluleert
karcinom (HCV-relateret leverkraeft) og dekompenseret cirrose (leversvigt) [3]. Fremskreden leversygdom
kan opdeles efter Child-Pugh score A-C efter sveerhedsgrad. Et systematisk review estimerer, at efter 20 og
30 &r med kronisk HCV-infektion, vil hhv. 16 % og 41 % udvikle cirrose [2]. WHO rapporterer tilsvarende,
at ca. 15-30 % af patienter med kronisk HCV udvikler cirrose inden for 20 ar [4]. Det er ikke muligt pa
individniveau at forudsige, hvem der vil udvikle cirrose, men i Danmark ses cirroseudvikling hos ca. 1 % om
aret, blandt patienter der gar til ambulant kontrol [5]. Nér ferst cirrosen er etableret, har patienterne en
betydelig overdedelighed (3-5 %) som felge af de fornaevnte leverrelaterede komplikationer [1,6], og den
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arlige risiko for hepatocellulart karcinom er 1-5 %. Den érlige risiko for hepatisk dekompensation er
estimeret til 3-6 %, nar forst cirrose er etableret [3]. Komplikationer og ded kan delvist forebygges ved
elimination af HCV-infektionen. I en raekke tilfaelde er set histologisk regression af cirrose, men selv herefter
har patienterne en overdedelighed forst og fremmest betinget af hepatocellulzert karcinom [7]. Det er saledes
vigtigt, at patienter behandles, for cirrose udvikles. Kronisk HCV-infektion kan ogsé medfere symptomer,
der ikke er relateret til leveren sdsom traethed, kryoglobulinemi (komplekser af immunglobuliner, der kan
medfere dannelse af sma blodpropper, der kan forarsage kuldefanomener serligt i heender og fadder),
glomerulonefrit, non-Hodgkin lymfom, artrit og type II-diabetes [§—10]. Disse symptomer betegnes
ckstrahepatiske manifestationer, og i modsatning til de leverrelaterede komplikationer forekommer de
ogsa hos patienter, der ikke har udviklet cirrose.

Der findes fa estimater af den danske patientpopulation med kronisk HCV-infektion, og det er vanskeligt at
fastseette incidens og pravalens, da der ikke findes systematiske og repraesentative test af risikogrupperne.
Fagudvalget estimerer, at preevalensen af kronisk hepatitis C 1 2016 var 0,21 %, svarende til ca. 10.000
personer @ldre end 15 ar pé landsplan, hvoraf ca. 25 % er udiagnosticerede[11].

Incidensen af hepatitis C i Danmark er ukendt, og alle estimater er behaftet med en betydelig usikkerhed. I
et studie fra 2019 baseret pé indsatte i danske feengsler blev der fundet en overordnet incidens pd 0.7-1.0/100
persondr, mens der blandt stofmisbrugere var en incidens p& 18-24/100 personar [12]. Siden 2010 er
incidensen i Danmark faldet, og i 2018 blev der anmeldt 179 tilfelde af kronisk hepatitis C, hvor der
tidligere er blevet ansldet en gennemsnitlig anmeldelse pa 275 nye tilfeelde om aret [11,13]. Fagudvalget
skenner, at den nuvearende incidens er omkring 150/ar. Det er stadig hovedsageligt stofmisbrugere, der
anmeldes med kronisk hepatitis C i Danmark, og smitte mellem den patientgruppe er hovedérsagen til
smittespredning[11].

For at leve op til WHO’s mal om at 90% af alle patienter med kronisk hepatitis C skal vaere diagnosticeret
og 80 % behandlet 1 ar 2030[4], er der i Danmark igangsat et stort screeningsarbejde for at identificere de
patienter der har udiagnosticeret kronisk hepatitis C. Dette gores bl.a. ved at etablere ambulatorier pa
vaeresteder og gadeplan.

HCYV inddeles i 6 genotyper, som har betydning for valg af medicinsk behandling. Genotype 1-4 er de
hyppigste i Danmark (tabel 1), mens genotype 5 og 6 tilsammen udger under 1 % af de smittede i Danmark
[14]. Da genotype 5 og 6 pa nuverende tidspunkt ikke udger aktuelle HCV-populationer i Danmark, vil
leegemidler indiceret til disse genotyper ikke indga i vurderingen af, om leegemidlerne kan ligestilles.

Tabel 1. Kronisk hepatitis C-infektions hyppighed fordelt p& genotype 1-4 i den danske patientpopulation.

Genotype* Hyppighed [14]
1 46 %

2 8 %

3 43 %

4 3%

* I den diagnosticerede ubehandlede population anslar fagudvalget, at genotype 1 udger omkring 50 %, og genotype 3
udger omkring 40 %.

3.2 Behandling af kronisk hepatitis C

Formalet med behandlingen af kronisk hepatitis C er at forhindre udvikling af sveer fibrose, cirrose,
leverkraeft samt gvrige hepatiske og ekstrahepatiske manifestationer ved at fjerne den tilgrundliggende virale
arsag. Ved behandling af kronisk hepatitis C ses fibroseregression oftere i de patienter, som opnar et
vedvarende virologisk respons (SVR) i forhold til de patienter, som ikke opnar SVR [15]. Fibroseregression
kan forekomme i alle patientgrupper og er set hos halvdelen af patienter med cirrose efter behandling med
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interferon terapi [16]. Ved behandling af kronisk hepatitis C ses ogsa en markant reduktion i inflammation i
de patienter, som opnar SVR [3]. Dette sammen med fibroseregression medferer en nedsat risiko for
udvikling af hepatocellulert karcinom. I nogle patienter vil der dog fortsat forekomme fibroseprogression og
vedblivende fibrose efter opnaelse af SVR. Det er estimeret i et systematisk review, at 1-13 % af patienter
har progression eller vedblivende fibrose efter opnéelse af SVR ved interferon terapi. Dette er primeert
patienter, der har sver fibrose (F > 2) og cirrose for behandling [17].

Pegyleret interferon har i en leengere arraekke dannet grundstammen i behandling af HCV, men er nu obsolet.
Denne behandling har en utilstreekkelig antiviral effekt, en lang behandlingstid (24-48 uger) og er associeret
med en lang raekke alvorlige og kroniske alvorlige bivirkninger [18].

12011 kom den ferste generation af direkte virkende antivirale midler (DAA), som omfattede leegemidlerne
telaprevir og boceprevir. Disse kan kun bruges sammen med interferon, hvorfor de ikke vil blive gennemgaet
i det aktuelle baggrundsnotat.

12014 blev andengenerations-DAA (2. generations-DAA) introduceret. Behandlingen med de nye DAA er
kortvarig og har karakter af en tabletkur, der administreres af patienten og varer 8-12 uger. 2. generations-
DAA er associerede med fa bivirkninger, og nogle regimer kan tilbydes til patienter med fremskreden
leversygdom (child B/C), der tidligere har veret svere at behandle.

I hhv. 2019 og 2020 (5. marts) er behandling med glecaprevir + pibrentasvir EMA-godkendt som pan-
genotypisk 8-ugersbehandling for alle behandlingsnaive patienter med eller uden cirrose.

Siden frigivelsen af DAA-behandling i DK den 1. november 2018 estimerer fagudvalget, at > 2000 patienter
er blevet behandlet. Fagudvalget estimerer, at > 90 % af alle patienter tilknyttet landets ambulatorier var
behandlet ved udgangen af 2019. Fagudvalget oplyser desuden, at det er af stor betydning for antal
behandlede fremover, at sundhedsministeren i februar 2020 godkendte, at alle diagnosticerede hepatitis C
patienter uden kontakt til de kliniske afdelinger kan kontaktes og tilbydes behandling. Det drejer sig om ca.
3-4000 patienter, der forventes indkaldt indenfor de neeste et til to &r.

3.3 Leegemidlerne

Det er kun 2. generations-DAA som inkluderes i behandlingsvejledningen. Andengenerations-DAA hemmer
den virale replikation af HCV og derved infektionen. Andengenerations-DAA kan opdeles i fire forskellige
stofgrupper:

1) NS3/4A-proteaseinhibitorer

2) NS5A-inhibitorer

3) NSS5B-nukleosid polymeraseinhibitorer (NPI)

4) NS5B-non-nukleosid polymeraseinhibitor (NNPI).

Laegemidler, med virkning pé det der kaldes NS3/4A-proteinet, har generiske navne med endelse pa —previr
(simeprevir, paritaprevir, grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir). Legemidler med virkning pad NS5A-
proteinet, har generiske navne med endelse pa —asvir (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir,
velpatasvir, pibrentasvir), og laegemidler med virkning pa NS5B-proteinet har generiske navne med endelse
pa —buvir (sofosbuvir, dasabuvir). Behandlingsregimer mod HCV-infektion indeholder mindst to 2.
generations-DAA med forskellige virkningsmekanismer og kan desuden indeholde tilleegsstoffet ribavirin,
som er en nucleosidanalog med ukendt virkningsmekanisme.

I den felles regionale behandlingsvejledning af kronisk hepatitis C-infektion inkluderes kun
andengenerations-DAA, evt. i kombination med ribavirin, se tabel 2. Behandlingsregimerne indeholder flere
antivirale midler, som enten tages separat eller er coformuleret.
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Tabel 2. Oversigt over godkendte 2. generations-DAA og deres godkendte indikation jf. EMAs
produktresume (SPC)

Indholdsstof ATC-kode | Indikation jf. EMAs SPC HCV genotyper

Daclatasvir JO5AX14 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1,3 og 4
infektion i kombination med andre
leegemidler.

Dasabuvir JOSAX16 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1
infektion i kombination med andre
leegemidler.

Grazoprevir + elbasvir JOSAX68 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1 og 4
infektion.

Ombitasvir + paritaprevir + | JOSAX67 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1 og 4

ritonavir infektion 1 kombination med andre
leegemidler.

Simeprevir JOSAE14 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1 og 4
infektion i kombination med andre
leegemidler.

Sofosbuvir JOSAX15 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1-6
infektion i kombination med andre
leegemidler.

Sofosbuvir + ledipasvir JOSAX65 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1,3* og 4
infektion.

Sofosbuvir + velpatasvir JOSAX69 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1-6
infektion.

Sofosbuvir + velpatasvir + | JOSAX Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1-6

voxilaprevir infektion.

Glecaprevir + pibrentasvir | JOSAX Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1-6**
infektion.

Ribavirin*** JOSAB0O4 Behandling af voksne med kronisk HCV- | 1-6
infektion 1 kombination med andre
leegemidler.

*Kun anbefalet af EMA som 24 ugers kur.
** Kan gives som 8-ugers kur.
*** Ribavirin kan anvendes som tilleegsstof i behandling af hepatitis C-virusinfektioner.

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spergsmaél angiver de primare problemstillinger, som gnskes afdakket 1 denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spergsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som leegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

Vi har valgt at fastholde det kliniske spergsmaél fra sidste behandlingsvejledning. Idet fagudvalget estimerer,

at stofmisbrugere udger over 70 % af den samlede population med kronisk hepatitis C i Danmark[11], er der
ikke udarbejdet et serligt klinisk spergsmal for denne gruppe. Langt de fleste af disse patienter kan klare den
anbefalede behandling og dermed opfylde efterlevelseskravet.
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4.1 Erder klinisk betydende forskelle pa de forskellige DAA-behandlingsregimer til
behandling af patienter med kronisk hepatitis C inden for de forskellige
genotyper?

4.1.1 Population
Voksne >18 &r med kronisk hepatitis C-infektion opdeles efter genotype:

e P;: Patienter med hepatitis C-virus genotype 1
e P,: Patienter med hepatitis C-virus genotype 2
e P;: Patienter med hepatitis C-virus genotype 3
e P4 Patienter med hepatitis C-virus genotype 4

Der vil fortsat vaere mulighed for at foretage subgruppeanalyse ud fra felgende kriterier, safremt fagudvalget
finder det relevant:

o Patienter med og uden cirrose

4.1.2 Intervention

Genotype 1:

e clbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt, eller

e ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) 1 x dagligt + ritonavir (50 mg) 2
tabletter 1 x dagligt + dasabuvir (250 mg) 2 x dagligt*

o sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + simeprevir (150 mg) 1 x dagligt, eller

o sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt, eller

o sofosbuvir (400 mg) coformuleret med ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt, eller

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt, eller

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt,
eller

e glecaprevir (300 mg) coformuleret med pibrentasvir (120 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt

* Ribavirin tillaegges 2 x dagligt (vaegtbaseret) i behandlingsperioden ved genotype 1a.
Genotype 2:

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt eller

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt,
eller
glecaprevir (300 mg) coformuleret med pibrentasvir (120 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt

Genotype 3:

e sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt, eller
e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt, eller

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt,
eller

e glecaprevir (300 mg) coformuleret med pibrentasvir (120 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt
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Genotype 4:

e clbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt, eller

e ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) + ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x
dagligt og ribavirin 2 x dagligt (vaegtbaseret), eller

e sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + simeprevir (150 mg) 1 x dagligt, eller

e sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt, eller

e sofosbuvir (400 mg) coformuleret med ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt, eller

o sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt, eller

o sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt,
eller
glecaprevir (300 mg) coformuleret med pibrentasvir (120 mg 1 alt) tre tabletter i alt 1 x dagligt

4.1.3 Komparator

De gvrige interventioner til samme genotype.

4.2 Valg af effektmal

Tabel 3: Liste over effektmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmél er desuden
angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og
bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger)

Effektmal* Vigtighed Kategori Mindste klinisk Grundlag for mindste klinisk
relevante forskel relevante forskel
Andel, der er virusfri 12 | Kritisk Overlevelse 5 procentpoint Klinisk faglig vurdering
uger efter endt
behandling (SVR12)
Andel med alvorlige Vigtig Alvorlige 3 procentpoint Klinisk faglig vurdering
bivirkninger Serious bivirkninger
Adverse Reaction (SAR)
Hepatocellulcert Vigtig Alvorlig 1 procentpoint Klinisk faglig vurdering
karcinom** bivirkning
Bivirkninger Vigtig Listen over Klinisk faglig vurdering
bivirkninger, deres
alvorlighed og
frekvens beskrives
narrativt og vurderes
kvalitativt af
fagudvalget
Livskvalitet Vigtig - Klinisk faglig vurdering

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid
**Forudsatter sammenligneligt antal patienter med cirrose ved sammenligning mellem studier.

4.2.1 Kritiske effektmal

Vedvarende virologisk respons (SVR12)

Vedvarende eliminering af HCV-RNA fra blodet betegnes “’sustained virological response” (SVR). SVR
vurderet 12 eller 24 uger efter endt behandling kaldes hhv. SVR12 og SVR24. FDA og EMA anbefaler i
deres guidelines til klinisk evaluering af DAA at anvende SVR12 som primeert effektmal, da de vurderer, at
dette surrogatmal er tilstraekkeligt korreleret med kliniske effektmal sasom fibrose, mortalitet og leverkreeft
[19-21]. SVR12 benyttes derfor ogsa her som surrogatmél for helbredelse af hepatitis C-infektion.
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Fagudvalget har vurderet en handelsesrate pa 92 %, som skal danne grundlag for den statistiske analyse.
Fagudvalget har vurderet, at den mindste klinisk relevante forskel pa SVR12-raten er 5 procentpoint.

4.2.2 Vigtige effektmal

Alvorlige bivirkninger (SAR)

En alvorlig bivirkning (serious adverse reaction, SAR) er en alvorlig skadelig og utilsigtet reaktion pa et
leegemiddel, hvor det er vurderet, at der er en kausal sammenhang mellem laegemidlet og den uenskede
reaktion. Bivirkningen skal opfylde en eller flere af folgende alvorlighedskriterier: resulterer i ded, er
livstruende, medforer hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af aktuelt hospitalsophold, resulterer i
vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som medferer en medfedt anomali eller
misdannelse.

Da der findes meget fa direkte sammenlignende studier pa dette sygdomsomrade, finder fagudvalget, at det
er vigtigt at fa opgjort alvorlige bivirkninger og ikke blot alvorlige uenskede handelser (serious adverse
events, SAE), som ikke nedvendigvis er forarsaget af leegemidler.

Ved de eksisterende behandlinger findes meget fa bivirkninger. Antaget at effekten af l&egemidlerne er den
samme, vil fagudvalget acceptere en forskel i SAR pé op til 3 procentpoint, hvorfor dette er valgt som den
mindste klinisk relevante forskel.

Bivirkninger

Der gnskes en gennemgang af kendte bivirkninger til 2. generations-DAA i form af udkast til produktresumé
som godkendt af CHMP. Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og frekvens beskrives narrativt og
vurderes af fagudvalget. Bivirkninger er et vigtigt mal for, hvordan laegemidlet tolereres, og hvilken uensket
virkning af bade mild og alvorlig karakter patienter kan risikere at opleve i forbindelse med behandling.

Livskvalitet

Fagudvalget finder, at det er vigtigt at vaere opmerksom pé den stigning i livskvalitet, der kan vaere som
konsekvens af at blive behandlet. Da alle behandlingsregimer af kronisk hepatitis C er kurative, vil en
potentiel forskel i livskvalitet mellem de forskellige behandlingsregimer kun vere geldende i 12 uger. Da
alle 2. generations-DAA-behandlinger er kurative, vil det vaere afgarende for patienter, at de modtager
behandling, og i mindre grad hvilken behandling som gives. I tiden efter behandling vil livskvaliteten
athaeenge af, om SVR blev opnéet, og det er ikke relevant, hvilken behandling der blev brugt til at opna
SVR12.

Desuden vurderer fagudvalget, at de eksisterende redskaber til at méle livskvalitet er utilstraekkelige til at
vurdere, hvilken forskel i livskvalitet to forskellige leegemidler kan give. Maleredskaberne er generiske og
relaterer sig ikke specifikt til patienter med kronisk hepatitis C. Populationen, der behandles for hepatitis C,
inkluderer ofte stofbrugere, som kan have store kortvarige udsving pa baselinescoren. Da der pa omradet
findes meget fa direkte sammenlignende studier, vil livskvalitetsdata derfor vare beheaftet med stor
usikkerhed afheengig af hvilke grupper af patienter, der er inkluderet. Fagudvalget vurderer, at en evt. forskel
i livskvalitet mellem to behandlinger vil vaere maskeret i de store udsving, der kan vere for populationen
generelt. Den mindste klinisk relevant forskel vil vaere beheftet med stor usikkerhed og fastsattes derfor
ikke.

Hepatocelluleert karcinom
En risikoevaluering foretaget af det Europaeiske Laegemiddel Agentur (EMA) har haft til formal at
undersgge, om hepatocellulert karcinom er en potentiel bivirkning til 2. generations-DAA-behandling.
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Rapporten konkluderer, at yderligere studier er nedvendige for at vurdere risikoen for de novo og
recidiverende hepatocellulaert karcinom ved behandling med 2. generations-DAA [22]. Incidensraten for
enten nyopstéen eller tidlig tilbagevenden af hepatocelluleert karcinom er i et nyligt systematisk review
beregnet til hhv. 2,96 per 100 patient &r og 12,16 per 100 patient &r efter behandling med 2. generations-
DAA [23]. Studiet har ikke vist en stigning i forekomst eller tidlig tilbagevenden af hepatocellulaert
karcinom sammenlignet med interferonbaseret behandling, men ifelge fagudvalget er der set en numerisk
stigning i incidensen af hepatocellulert karcinom umiddelbart efter behandling med 2. generations-DAA,
som muligvis er relateret til, at de behandlede patienter havde mere fremskreden sygdom.

Der blev i den tidligere behandlingsvejledning ikke identificeret litteratur pa kliniske fase 3-studier, der
indeholdt data for hepatocellulaert karcinom i forbindelse med DAA-behandling. Derfor kunne forskellen pa
forekomsten af hepatocellulaert karcinom mellem de forskellige 2. generations-behandlingsregimer ikke
belyses. Fagudvalget vurderer fortsat at forekomsten af hepatocelluleert karcinom er et vigtigt parameter for
valget mellem behandlingerne og at det séfremt der foreligger ny litteratur pa omrédet er relevant at belyse,
om der er forskel pa incidensen af hepatocellulert karcinom mellem de forskellige 2. generations DAA-
behandlingsregimer, nar man korrigerer for andre parametre som alder og grad af leversygdom.

Fagudvalget har sat den mindste klinisk relevante forskel til 1 procentpoint. Da hepatocellulert karcinom er
en konsekvens af cirrose, vil den mindste klinisk relevante forskel vere hgjere (2 procentpoint), hvis en stor
del af studiepopulationen har levercirrose. Derimod vil en lavere klinisk relevant forskel vaere galdende for
en population udelukkende bestdende af ikke-cirrotiske patienter, hvor incidensen af hepatocellulert
karcinom forventes af vere taet pa 0 %. Fagudvalget vurderer, at der gennemsnitligt er en haendelsesrate pa 1
% 1 den population, der i gjeblikket bliver behandlet i Danmark.

5 Andre overvejelser

Fagudvalget vurderer, at behandling af kronisk hepatitis C med 2. generations-DAA-regimer principielt ber
omfatte den billigste behandling med faerrest mulige stoffer. I de tilfeelde hvor samme effekt kan opnas med
to stoffer, foretraekkes dette frem for behandling med tre eller flere stoffer, forudsat laegemiddelprisen ikke er
vaesentlig forskellig.

6 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder opdaterede anbefalinger til den tidligere behandlingsvejledning for kronisk hepatitis
C - version 1.0. De fleste anbefalinger vil vaere uaendrede, og der vil derfor vare fokus pa omrader, hvor der
foreligger ny evidens. Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den fundne litteratur. Foreligger der
ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne i hgjere grad vere baseret pa fagudvalgets kliniske
erfaring.

6.1 Adhearens

De inkluderede interventioner omfatter behandlinger, som varer 8 til 12 uger, da flere behandlingsregimer
for denne behandlingslaengde er tilgeengelige. Ligesom i den tidligere behandlingsvejledning version 1.0
vurderes det, at der ikke er forskel pa adharens i forhold til behandlingens l&engde. Tilsvarende vurderes det,
at dosishyppighed (1 gang versus 2 gange dagligt) er af mindre betydning for adherens under de korte
behandlingsperioder. Der vil derfor ikke blive foretaget sggninger, der belyser dette forhold. For patienter
med nedsat adhaerens er det klinikernes erfaring, at betingelserne for opstart af behandling,
behandlingsvarighed og dosishyppighed kan have en betydning for valget mellem de forskellige leegemidler.
For serligt sarbare stofbrugere kan pangenotypisk behandling séledes i visse tilfeelde age adharensen
vaesentligt. Disse overvejelser vil indgé i behandlingsvejledningen.
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6.2 Re-infektion

Fagudvalget vurderer, at 1-2 procent/ar af patienterne bliver reinficeret, men dette ses nasten kun hos
stofbrugere og mand, som har sex med maend. Fagudvalget vurderer dog, at der ikke skal tages specielle
behandlingsmassige hensyn til denne population, og de vil derfor ikke blive behandlet som en subgruppe i
behandlingsvejledningen.

6.3 Udvidet sammenligningsgrundlag

Fagudvalget vurderer, at der fortsat ikke er behov for et udvidet sasmmenligningsgrundlag, da alle leegemidler
indtages som tabletter og dermed administreres af patienten. Behandlingsregimerne kan derfor ssmmenlignes
pa legemiddelprisen alene.

7 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Litteratursegning gennemfores i henhold til Medicinrddets Metodehdndbog for terapiomrader version 1.1.

7.1 Segning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge opdaterede kliniske retningslinjer eller systematiske litteraturgennemgange,
der medtager 8-ugers behandling med glecepravir/pibrentasvir. Derfor vil en sggning efter kliniske
retningslinjer og systematiske litteraturgennemgange ikke indgé i denne vejledning.

7.2 Segning primaerstudier

Litteratursegningen efter primerartikler gennemfores i nedenstdende databaser.

MEDLINE Embase CENTRAL

Primerartikler X X X

For alle databaser gaelder, at der sgges 1 den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebeerer dette, at
ogsé en serlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i segningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante
indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes disse i segningen, ligesom der tages
hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser. Segning efter patientpraferencer og -verdier
udferes ved anvendelse af et valideret spgefilter.

7.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uathangigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primaerartikler, som fremkommer
ved en opdatering af sggningen fra 22. november 2017. Alle studier, som vurderes at vare relevante af
mindst én person, vil blive laest i deres helhed. To personer gennemlaser hernest uathangigt af hinanden
disse udvalgte primerartikler i deres fulde leengde og vurderer, hvorvidt de skal inkluderes.
Uoverensstemmelser dreftes med en tredje part.
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8 Kvalitetsvurdering

Kvalitetsvurderingen i denne opdatering forventes, ligesom i den forrige behandlingsvejledning, ikke at vaere
omfattet af GRADE varktgjet og Cochranes risiko for bias verktej pa baggrund af evidensens karakter. Pa
baggrund af dette vil fagudvalget i deres anbefalinger veere opmarksomme pé, om de inkluderede studier
kan sammenlignes med den danske population af patienter med kronisk hepatitis C samt om der er faktorer,
der kan skeevvride resultaterne.

Databehandling og analyse

Datackstraktion foretages uathangigt af to personer. Hvis der er mere end ét sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. i form af netvaeerksmetaanalyser). Hvis det ikke
er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data narrativt.
Valget af syntesemetode begrundes.
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